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審 査 結 果 の 要 旨 
本研究は、ニーマン・ピック病C型（NPC）の病態生理解明を目的として行われたもので
ある。まず、NPCの原因となる変異NPC1蛋白質は、小胞体での生合成過程におけるfolding
がうまくいかず、Endoplasmic reticulum-associated degradationにより分解されてしま
うことを示した。さらに、その分解過程に、Hsp70/90/カルネキシンなどの分子シャペロン
が関与すること、NPC1をユビキチン化するE3ライゲースの少なくとも1つはcarboxyl 
terminus of Hsp70-interacting protein（CHIP）であり、ユビキチンは3か所のリジンに
結合することを示した。これらの結果は、NPCに対して、シャペロン療法など将来的な治療
法を開発する上で重要な知見であり、遺伝性脂質蓄積症の病態生理学の分野で明らかに学
術水準を高めたものと認める。 
